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Description 

La presente invention se rapporte & des acides azabicyclooctane carboxyliques, & leur preparation et 
aux compositions pharmaceutiqu si sc ntenant. 

Plus particulttrement, ell concern des composes d formule generate (I): 

COOH 



vYN— CO— CH— (CHJ,— X— R, 

dans laquelle A represente un radical vinylene ou dim6thy!6ne 



0) 



q estOoul, 

15 R represente un radical alkyle inf erieur pouvant porter un groupe amino 

X repr6sente — S— et Ri represente H, ou bien X represente — NH— et 

Ri represente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule 



— CH— R, 
io— R» 



R2 represente un hydroxyle ou un groupement alcoxy inf erieur 

Ra repr6sente un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle linealre ou ramrfie, cycloalkyie ou phenylal* 
kyle, ayant au plus et au total 8 atomes de carbone, ou un radical de formule: 



— (CHa)p— S— CH— R, 

^4 



danslequel: 



R4 est H, un radical alkyle inferieur ou cycloalkyte (Cs & C*), 
Rb est H, un radical cycloalkyle (C* £ Co) ou alcoxy (Inf erieur)-carbonyle, et 
36 p est 1 ou 2. 

On entend par radicaux alkyle ou alcoxy inf 6rieurs des groupes ayant de 1 i 4 atomes de carbone. 
On connait Je brevet des Etats Unis N° 3 833 562 concernant des azabicycloalcanes oxygenes 
pouvant porter des substituants aralkyle ou acyle sur I'atome d'azote du cycle, composes qui sont 
40 actifs sur le S.N.C. et comme agents fongicides. Or, les composes selon ia presents invention sont des 
derives d'alpha-eminoacidea, portent un groupe carboxy en position alpha de J'azote du cycle, et 
eventuellement un second groupe alpha-aminoacide sur la chatne laterale r chacun de ces atomes 
d£zote etant engage dans une liaison peptidique. Cette structure particuliere des composes leur 
procure une activite sur le systems de conversion de I'angiotensine responsable de certains cas 
45 d'hypertension. 

L'invention se rapporte egalement aux sets de composes de formule generate (I) obtenus avec un 
base minerale ou organique th6rapeutiquemertt compatible. 

L'invention se rapporte egalement eux sels d'addition des composes de formule (I) dsns laquelle X 
est NH avec un acide mineral ou organique th6rapeutiquement compatible. 
SO Les composes de formule (I) component au moins 2 atomes de carbone asymetrique. Selon la 
position des substituants et le degr6 d'hydrog6nation, il exists 2 A 8 centres d'esymetrie. 

Les composes racemiques peuvent itre d6doubles en leurs melanges de diaster6olsom6res ou 
d'epimeres, ou dedoubl6s en leurs enantiomeres de mantere connue. Ces divers isomeres font partie 
de l'invention de m§me que les composes racemiques. 
55 L'invention comprend plus particulierement les composes de formule generale (I) dans laquelle X 
represente NH et R3 represente un groupe alkyl© ou phenylalkyle ayant au plus 8 stomas de carbone. 
De plus, les c mpos6s de formule (I) dens laquelle A represente un groupe dim6thy1*ne sont pref6r6s 
et R represente evantageusement un gr upe m6thyle. 

Les composes selon l'invention ainsi que leurs sels sont dou6s de propriety Pharmacol giques 
60 interessantes. Us inhibent notamment la transf rmation du decapeptide angiot nsin I en I'octapep- 
tide angi tensine II par une inhibition de I'enzym de conversion. 

Les composes selon I'inventi n ont une action inhibrtrice sur les enzymes comme les carboxypohy- 
peptidases ou les enkephalinases. Leur empl i en therapeutique permet done de reduire u mdme de 
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supprimer Taction d ces enzymes, en agissant sur un des m ' canismes direct m nt responsables de 
I'hypert nstonoud I' insuffisa nee card iaqu . 

L'invention se rapporte d nc d Cemploi en therap utique des composes de formule generale (I) et 
de leurs sels, notamment pour le traitement de ('hypertension arterielle et de Cinsuffisance cardiaque. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques r nfermant comme principe actrf au 6 
m ins un comp se de formule generate I ou un de ses sels d'addition, avec un excipient inerte, n n 
toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

En vue de I'emploi en therapeutique, les composes de formule generale (I) on leurs sels sont 
presents sous des formes pharmaceutiques convenant pour ('administration par voie intraveineuse 
ou orale. Les compositions pharmaceutiques selon l'invention renferment outre le principe actrf, un ou 10 
plusieurs axcipients inertes, nohtoxiques convenant pour I'usage pharmaceutique et/ou un agent liant, 
un agent aromatisant, un agent de delitement. un agent edulcorant, un agent lubrifiant ou bien encore 
un vehicule liquide adapt* 6 ('administration par voie intraveineuse. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent en outre contenir un autre principe 
actrf d'action synergique ou complementaire. Parmi ces derniers principes acttfs, on pourra crter un 15 • 
diuretique et, notamment, un saliuretique, comme par exemple un thiazide, un dihydrothiazide, un 
chloro surfamide, un acide dihydrobenzofuran 2-carboxylique ou un derive de I'acide phenoxy acM- 
que. Des exemples de tels composes sont la N (3'-chloro 4'-sutfamyl benzamido) 2-methyi indoline, 
I'acide ethacrynique, le f uros*mide. 

On pourra egalement ajouter une substance *-adr6nolytique, un ^-bloqueur, un antagonize calci- 20 
que ou un agoniste des recepteure dopaminergiques vasculaires. 

La posologie utile peut verier (argement en fo net ton de TSge, du poids du patient, de la severit* de 
('indication therapeutique ainsi que la voie d'administration. La voie d'administration preferee eat la 
voie orale mais la voie intraveineuse est egalement parf ahement appropri6e au traitement de ('hyper- 
tension. 25 

D'une maniere gen6rale, la posologie unitaire s'echeionnera entre 10 et 200 mg. 

L'invention comprend egalement un procede d'obtention des composes de formule generale (I), 
selon lequel on soumet un acide azabicyclooctane carboxylique ou Tun de ses esters, de formule 
generale (li) 



COR' 

00 



<J*icp_ 



CH— (CH,),— X' ffV) 

1» 
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dans laquelle la definition du substituant A est la m§me que dans la formule (I), et R' represente un 
hydroxy ou alcoxy Inf 6rieur, A Taction d'un acide carboxylique substftue de formule generale (III): 

x'— (CHj) q — ch— cooH on> 40 

i" 

dans laquelle q a la definition mentionnee pour la formule (I), et R" est un alkyle infeiieur ou aminoal- 
kyle protege, X' reprtsente SH ou un groupement NH 2 proteges par les radicaux acyles habituels tela 45 
que par exemple acetyle, benzyloxy carbonyle ou terbutoxycarbonyle, ou un de ses derives fonction- 
nels. 

Pour obtenir un derive d'acide de formule generale (IV): 

COR' 50 



66 



dans laquelle les substituants ont lea definitions dej* mentionn6es ci-dessus, qui est soumis aux 
procedes de deprotection habituel tels que saponification et/ou hydroginofyse et fournit ainsi un 
compose de formule (i) dans laquelle Ri est H, puis le cas echeant, on soumet le compos* de formule 
(I) dans laquelle Ri est H, et X est NH * une r6acti n d'alkylation reductive par un compos* de f rmule 60 
generale (V) 

R2-CO-CO-R3 (V) 
dans laquelle Rj et Rs nt les significati ns indiquees dans la formule (I) pour btenlr un compose de 65 
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f ormule (I) dans laquell Xest NH etRt est 
~CH— R s 
5 CORj 

Les composes intermfcdiaires de formula generale (II) ont 6te pr6par6s par un proced6 salon lequel 
on soumet one imidazo pyridine, de formula g&n6rale (VI): 
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dans laquelle A a la signification mentionnee ci-dessus et Re est un radical tel que ph6nyle subst$tu6 ou 
non & une reaction d'hydrolyse par Tun des procedds habttuels tel que l'6bullition avec une solution 
aqu'euse de soude. Les composes de formule (VI) sont decrtts par BEN-ISHAI et GOLDSTEIN (T6trahe- 
20 dron. 27, pp. 31 19-3127 [1971 J). 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 



Exemple 1 

N [mercapto-3 (RS) m6thyl-2 propionyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicydo [2A2] octane 

Stade A 

Aza-2 (RS) carboxy-3 bicydo [2,2,2] octane 

3 8g (0,0148 mol) de dihydro-8,8 a dioxo-1,3 6thano-5,8 ph6nyl-2 (2H, 5H) imidazo [1,5-a] pyridine 
(prfepari selon D. BEN-ISHAI et E. GOLDSTEIN, T6trah6dron, vol- 27, p. 3119-3127) sont mis en 
suspension dans une solution de 30 ml de soude 4 N et de 10 ml de methanol. Le melange est portf au 
reflux pendant 24 heurea, refroidl, filtr6 et le filtrat acidrfi§ par 30 ml d'acide chlorhydrique 4 N puis 
pass6 sur 200 ml de r6sine 6changeuse d'ion Dowex 50 H + . 

Aprto lavage de la rtsine 6 I'eau distillee jusqu'd absence d'ion chlorure dans l'*luat le compost 
cherch* est 6lu6 par 500 ml d'ammoniaque N/1, Les 6luats ammoniacaux ftvaporfe * sec laiasant un 
r6sidu qui est le produit chercM. 

Poida:1 ( 8g(78<K>) 

Point de fusion (Bloc Kofler): 263-256° 



30 



35 



45 Stade B 

N [Ac6tyhhio-3 (RS) m6thyl-2 propionyll aza-2 (RS) carboxy-3 bicydo [2A2J octane 

0,860 g (0,0055 mol) d' Aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo [2Z2] octane obtenu au stade pr6c6dent s nt 
50 mia en suspension dans une solution de 1 ,33 g (0,01 1 mol) de N dimethyl aniline dans 40 ml de chlorure 
de m6thyldne. 

1 g (0,0055 mol) de chlorure de I'acide ac6thylthio-3 (RS) m6thyl-2 propionique sont ajout6s goutte 
A goutte en 5 minutes & la solution pr6cedente agit6e & temperature ambiante. L'aghation est poursui- 
vie pendant 15 heures. La solution obtenue est coulee sur un melange comprenant 160 g de glace pllie 
et 30 ml de solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique. La phase organique est soutir6e, Iav6e i 
HO N puis & I'eau distiltee jusqu'i neutrality s6ch6e sur S0 4 Ca, filtrte concentrte A sec et le risidu 
d'&veporation chromatographi* sur silice Merck F 254 an 6luant par un melange chlorure de mithy- 
Idne-methanol (96/5). . _ Ja . 

0,550 g (34%) de produit cherch* est btenu sous forme d'une huiie d nt lea spectres IR et RMN 
60 sont conformesd la structure attendu . 
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Stade C 

N [mercapto-3 (RS) methyl-2 pr pionyt] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo [222] octane 

Sous azote, 0,500 g (0,0017 mot) de N [acetylthio-3 (RS) methyl-2 propionyl] aza-2 (RS) carb xy-3 5 
bicyclo [2,2,2] octane prepares au stade precedent sont dissous dans un melange de 1.7 ml de soud 
aqueuse normale et de 25 ml d'ethanol. Apres 15 heures de contact I'ethanol est evapore sous vide et 
la solution aqueuse extraite & rether, neutralist exactement par 1,7 ml d'acide chlorhydrique aqueux 
normale est evapore e sec. Le residu constitue le produit cherche (0,3 g, en melange avec 0,0995 g de 
chlorure de sodium. Le produit est control^ par RMN en solution dans DjO: w 

4 COOH 

s/W v r , 
4 |V n— CO—CH— CH 2 — SH 



a 



Ah, 



2H en let 3 <f-4,10et4,40 ppm 

3Hen2'et4' <f-2,3d3ppm 20 

1 H en 4 rf- 2 & 3 ppm (muttiplet) 

8H (4 CH 2 ) en 5,67.8) cf- 1.7 ppm (massif) 

3H en 3' J- 1 ,5 ppm (doublet) 

('integration est coherente. 25 



Exemple 2 

N [N-(RS) ethoxycarbonyM pentyi (3) alanyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo (2,2,2) 4 (RS), 30 

7 (RS) octene-5 

Stade A 

Aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo (2,2,2) 4 (RS), 7 (RS) oct4ne-S 36 

34,5 g (0,119 mole) de dioxo-1,3 ethano-5,8 (chloro-4-phenyi)-2 (2H, 5H) imidazo [1,5-a] pyridine 
prepare selon BEN-ISHAI et coll. (voir. Ex. 1, A) sont port6s & reflux sous azote pendant 5 h. avec 355 ml 
(1,42 mole) de solution aqueuse de soude 4N. 

Apr6s refroidissement i 6°, 14 g de chloro-4 aniline sont essorts et le ftltrat est acidrfie £ PH 1 par 40 
HCI concentre. La solution filtr6e est pass6e sur 800 ml de r6sine (Dowex (H + ) 50 WX-8). Aprte lavage 
par de I'eau distill6e jusqu'd absence d'ion chlorure, le produit cherche est 6lu6 par 2250 ml d'ammo- 
niaque 1N. Les eiuats ammoniacaux sont concentres £ sec sous vide de la trompe & eau A 40*. Poids 
17,5g(Rt-96,2<H>). 

45 

Anatyse: CeHuNOi 
Calculi <H> C82,72, H7,24 N9,14; 
Trouv6% C 62,30, H6,87, N9,10. 

IR: OH et NHj+ 3600-3200 cm- 1 50 

COO- 1630 cm- 1 

RMN: (D 2 0-int6gration cohirerrte) 

4H 1,3-2,1 ppm 

2H 6,5 ppm 1H 4,3 ppm 55 

1H 3,7 ppm 1H 3,25 ppm 

Stade B 

60 

Aza-2 (RS) m6thoxycarbonyl-3 bicyclo (2,2,2) 4 (RS), 7 (RS) oct£ne-5. chlorhydrate 

1 g (0,00655 m le) d'amin actde prepare au stade precedent sont dissous dans 16 ml de methanol 
anhydre et additionn6s, goutt d goutte et sans depasaer ±5°, de 1,5 mole de chlorure de thionyle. Le 

65 
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melange st porte au reflux p ndant 2 h puis concentr' is c sous vide de la trompe a au 6 40°. On 
obtient 1 ,2 g (Rt. 90%) de pr duit cherchd. 

F: 207 (d6c) 

5 IR: CO (ester) 1740 cm- 1 

NH a + 2800-2200 cm- 1 

Le produtt brut est utilis6 dans la phase suivante sans purification supplemental. 

10 

Stade C 

N [N(t-butoxycarbonyl)alanyl] aza-2 (RS) m6thoxycarbony1-3 bicydo [Z2JZ] 4 (RS), 7 (RS) octdne-5 

IB 8,9 g (0,044 mole) d'ester prepare selon le proc6d6 d6crit au stade pr6c6dent sont dissous dans 
70 ml de dim6thy»formarnide (DMF) en presence de 6.15 ml (0,044 mole) de trttthylamine. A la solution 
obtenue, maintenue i temperature ambiarrte, on ajoute successivement: 

— 8,3 g de (S) tar. boc. alanine dissoute dans 45 ml de DMF 

20 — 6,45 (0,044 mole) d'hydroxy-benztriazole (HOBT) dissous dans 55 ml de DMF, et 

— 9,05 (0,044 mole) de dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) dissous dans 80 ml de chloroforms. 

Aprds 24 h. d'agitation, la dicyclohexylur6e (DCU) form6e est filtrte et le filtrat concentri d sec sous 
vide de la trompe h eau d 50°C. Le rtstdu est repris par 250 ml d'ac&ate d'6thyie, et la solution est 
26 fittree et lavee successivement par: 

2 x 50 ml de solution aqueuse ssturie de NaCI 

3 x 50 ml de solution aqueuse d'acide cftrique 6 10% 
2 x 50 ml de solution aqueuse saturte de NaCI 

39 3 x 50 ml de solution aqueuse saturte de NeHCOa 
2 x 50 ml de solution aqueuse saturte de NaCI, 

puis sechte sur CaS04. fittr6e et concentre h sec. 
On obtient 12,8 g (86,5%) de produit cherche sous forme d'une huile tris visqueuse. 

35 

Analyse: CnHaNjOs 
Calculi*) C 60,34, H7,74, N8,28; 
Trouve^ C 60,10, H7,79, N8 ( 21. 

40 IR: NH 3400-3300 cm- 1 
CO amide 1700 cm- 1 et 1510 cm- 1 
CO ester 1750 cm- 1 

2H (6,1-6,8 ppm) 
1H (6,2—6,8 ppm) ^changeable 
3H (4,2-4,9 ppm) 
3H (3,73 ppm) 
1H)3,2ppm) 
9H (1,5 ppm) 
7H(U-«ppm) 



45 



RMN: 



SO 



Stade D 

SS N [N-(t-butoxycarbony1) (S) alanyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo [2X2) 4 (RS), 7 (RS) oct6ne-5 

12,8 g (0,038 mole) de compos6 obtenu au stade precedent sont dissous dans 140 ml de methanol en 
presence de 40 ml de soude 1 N. Aprts 8 h. d'agitation & temperature ambiarrte, la solution est concen- 
tre 6 sec sous vide de la tromp &eau&30° etleresidu,redissous dans 150 mid' au, est extrah par un 
60 peu d'acetate d'6thyte pour s6parer les insap nifiables,puis acidifi* par 40 ml de HQ 1N. L'acide 
pr6ciprt6 est extrait par 2 x 100 ml d'6ther sulfurique, la soluti n eth6r6e est sech6e sur CaSO^ firtrie 



65 



6 



0051020 



t concentree a sec. On obtient 1 1,1 g (Rt 90%) de produit cherche. 

IR: NHet OH 3420 cm- 1 et 3300-2300 cm-' 

CO (ecide et amide) 1700 cm- 1 

CO (amid t rtiaire) 1635 cm- 1 et 1600 cm- 1 5 

RMN: 1H (8,4ppm) echangeable 

2H (6.3-6.6 ppm) 
1H (5,5 ppm) ^changeable 

3H (3.9-4,8 ppm) w 
1H (2.9-3,5 ppm) 
16H (1-2 ppm) 

Stade E ?5 

N [(S) alanyl] aza*2 (RS) carboxy-3 bicyclo (2,2,2) 4 (RS), 7 (RS) octene-5; (comport n° 2 du tableau 

suivant) 

11,1 g (0,034 mole) de compose obtenu au stade precedent sont dissous dans 95 ml de chlorure de 20 
methylene et & cette solution, refroidie AO, +5°, sous agitation, sont ejoutes goutte i goutte 75 ml 
d'acide trrfluoroacetique en solution dans 80 ml de chlorure de methylene. Apree 1 h de contact sous 
agitation 6 0, +5°, puis 1 h supplemented A +25°, la solution est concentree & sec sous vide de la 
trompe a eau puis de la pompe a palette (0,1 mm de Hg). 

Le residu brut (13,6 g) obtenu, est passe en solution aqueuse sur resine (DOWEX50 H+), la resine est 25 
lavee i I'eau distillee puis le produit cherche est eiue par 1 1 d'ammoniaque IN. L' evaporation A sec dee 
eluats ammoniacaux fournrt le produit attendu. 
Poids6,3g(Rt-83<*) 

Analyse: CnHisNsOs 30 
Calcule<*> C 58,91, H7,19, N 12,50; 
Trouve <K> C57 r 80 r H7.09, N 12,83. 



IR et RMN: se reporter au tableau. 



Stade F 



Dans le tableau suivant sont rassembles lee composes des exemples ci-dessus ainsi que d'eutre* 
c mposes de formule (I) prepares de la meme maniere. 



35 



N [N-(RS) ethoxycarbonyi-1 pentyi (S) alanyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo (2.2,2) 4 (RS), 7 (RS) 

oct&ne-6; 40 
(compos* N° 8 du tableau suivant) 

1 g (0,045 mole) de compose obtenu au stade precedent est dissous sous agitation dans 55 ml 
d'ethanol anhydre en presence de 13 g de tamis moleculaire 4 A et de 2,86 g (0,018 mole) d'oxo-2 
hexanoate d'ethyle (E, 5 - 89-91° C, prepare selon P. A. MANIS et M. W. RATHKE, J. Org. Chem., 45, 46 
4952-54 [1980]). Apres 1 h. d'agitation a temperature ambiante, une solution de 0,28 g (0,0045 mole) de 
cyano borohydrure de sodium dans 2,25 ml d'ethanol anhydre est ajoutee en 6 h. L'agrtatfon est 
contlnuee pendant 15 h., puis la solution filtree et concentree A sec est reprise par 50 ml de solution 
aqueuse de NaCI. Apres extraction A I'Ather pour sAparer I'exces de cAto-ester, la phase aqueuse est 
amenAe a pH 3 par un peu de HCI IN puis extraite A I'acAtate d'ethyle. La phase organlque est s6chte SO 
sur CaS04 puis filtree et concentree a sec. Le residu d'evaporation est le produit cherche sous forme 
desel de sodium. 

Analyse: CisHaNaNaOs 

Calculi % C 58,76, N7,53, N7,21; 55 
Trouv6% C 68,74, H7,71, N7,48. 
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IR:**encm- 1 



RMN dans CDC13: emplacements chimiques ppm/TMS 



com- 
post 



5 






se reporter a I'exemple 1 stad C 




4 

1 




NH,NHi + ,OH: 
C-0: 


3600-2200 
1650-1550 


2H (63-6.2) 
1H(5.1) 


2H (4.5-3,5) 
1H(3) 


7H (2-1.1) 
RMN dans DjO 


2 


10 


NH, OH: 
C-O: 


3600-2400 
1650-1550 


3H (4.5—3,7) 
1H(2 f 15) 


8H (1,65) 
3H (1.4-1.1) 


RMN dans DjO 


3 


15 


NHi*: 
C-0 ester 
C-0 amide: 


oouu— zouu 

1725 

1625 


2H (53) ^changeable* 
8H (4,6-2,8) 


26H (2.3-0.1) 




4 




NH: 

C-0 ester: 
C-0 amide: 


JOUU 

1720 

1650-1580 


7H (4.5-3) 
24H (2,6-0.7) 






6 


20 


iMn f un. 
C-0 ester 
C— 0 amide: 


¥190. 

1725 
1610 


1H (4.8) echangeable 
6H (2,6-0,5) 


24H(1) 




6 


25 


NH, OH: 

l# — w vSlVi- 

C-0 amide: 


3320 
1610 


1H(43-3) 
echangeable 
6H (23-0,7) 


24H (0.95) 




7 


30 


NHi+,OH: 

W ^ m V 09(01 • 

C-0 amide: 


3600-2300 

1735 

1640 


1H(8)echangeabtes 
2H(83) 


6H (4.7-3,1) 
20H (2,4-03) 




8 


36 


NHa + : 
OH: 

C-0 ester: 
C-0 amide: 


Z/UU— AJUW 

3600-3200 
1730 

1630 et 1540 


2H (7,5) echangeable* 
6H (4,7-33) 


24H (15-0,8) 




9 




NH, OH: 
C— 0 amide: 
C-0 ester 


3400 
1610 
1725 


7H (4.8-2.9) 
24H (23-0,7) 






10 


40 


NH.OH: 
C— 0 ester 


3600-3100 
1725 


7H (4,5-3) 
22H (2,6-0,8) 






11 
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a 



SB 



60 



C— 0 amide: 

NH.OH: 
C-0 ester. 
C-0 amide: 

NH.OH: 
C-0 ester. 
C-0 amide: 

NH, OH: 
C-0 ester 
C-0 amide: 

NH, OH: 
C-0 ester. 
C-0 amide: 

NHi*,OH: 
C-0 ester. 
C-0 amide: 



NH.OH: 
C-0 est r: 
68 C-0 amide: 



1620 

3600-3100 

1725 

1620 

3600-2300 

1725 

1630 

3300 
1726 
1615 

2800-2300 
1730 

1670 et 1630 

3200-2200 

1730 

1620 

3400 
1725 
1616 



7H (4,7-3) 
22H (2,6-0,3) 

2H (8,2) echangeable 26H (2,5-0,6) 
6H (4,6-23) 



5H(7,3) 
6H (4.6-3) 



19H(3-1) 



3H (8.35) echangeable* 6H (4,8-3.7) 
5H(7,35) 4H (3-2.2) 



11H (4,6-2.8) 
22H(2-1) 



12 



13 



14 



15 



12H (2^-1.6) 18 
3H(1.4) 

17 



10 
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Etude pharmacologique des composes de I'invention. 

Les composes selon I'inventi n ont ete test 6s par I'administration i.v. ou p. . sur le chien eveill6. 

La pression arttrielle des chiens a et6 m suree par un capteur de pressi n (»Statham P 23 Dbc) 
aprts cath£t6risation de I'aorte par i'intermediaire d I'artere femorale. L'enregistrement est r6ali$e 
par un appareil enregistreur (>Brush 400c). 

L'angiotensin I et I'angiotensine II sont injecteea aux animaux par v ie intra-veineuse & la d se d 
0,3 //kg. On 6tablrt une courbe dose/acttvit6 pour chacune de ces hormones. On administre ensuite les 
composes selon I'invention par voie orale ou intra-veineuse & la dose de 1 ft 10mg/kg. On 6tablit 
ensuite une deuxitme courbe dose/activit6 pour I'angiotensine I et pour I'angiotensine II aprte admi- 
nistration du produit essay6. 

On constate une inhibition de I'activitt hypertensive allant de 50 d 100<tt> aprds 30 d 90 minutes et se 
maintenant de 40 d 8(Wb 6 plus de 6 h. aprds I'administration. Certains composes restent actifs aprds 
24 h., ce qui n'est le cas d'aucun compose de ce type connu jusqu'6 present Par ailleura, les composes 
de I'invention sont dtpourvus de toxicity aigue (DU>500 mg/kg i;p; souris). 



Example de Formulation 
N [mercapto-3 (RS) methyl-2 propionyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo [2J2J1] 



octane 20 g 

amidon debit 105g 

amidondemaTs 90 g 

castine formott 20 g 

stearate de magnesium 16 g 

talc 20*g 
pour 1 00 com primes. 



RevondicatJons pour lea Etats contractanta: BE, CH, DE. FR, GB, IT, U, LU f NL* 8E 

1 . Composts repondant & ta f ormule g6n6rale: 
COOH 

dans laquelle A reprtsente un radical vinyldne ou dimtthyttne 
q estOoul 

R reprtsente un radical alkyle de Ci A C» pouvant porter un groupe amino, 
X reprdsente — S— et Ri reprdsente H, ou bien X reprtsente — NH— et 
Ri repr6sente un atome d'hydrogtne ou un radical de foimule 



— CH— R, 

io— R, 



Ra reprtsente un hydroxyle ou un groupement alcoxy de Ci A C* 

Ri repr6sente un atome dliydrogdne, un radical alkyle droit ou ramifi*, cycioalkylalkyle ou ph6nyial- 
kyle ayant au plus et au total 8 atomes de carbone, ou un radical de formule: 

— (CHj)p — S — CH — Rj 
danalequel: 

R4 at H, un radical alkyl (Ci d C*) ou cycl alkyle (C3 6 Ce), 

Rs st H, un radical cycloalkyie (C 3 & C«) ou alcoxy (Ci 6 C4) carfoonyle, et 

p eetl u2. 



11 
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sous forme racemique u d'isomere optiqu , ainsi que leurs sels obtenus avec une base minerale ou 
organique therapeutiquement compatible et les sels d'addition des composes d formule (I) dans 
laquelle X est NH avec un acide mineral ou organique therapeutiquement compatible. 

2. Composes selon la revendication 1, r'pondant £ la formul (I) dans laquelle: A represents un 
5 gr upe dim6thyiene. 

3. Composes sel n la revendication 1, ou la rev ndication 2, repondant i la formule (I) dans laquelle 
X represents NH et Rs represents un group© alkyle ou phenylalkyle ayant au plus 8 atomes de carbone. 

4. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, repondant i la formule (I) dans 
laquelle R est un groupe methyle. 

10 5. Le N [thio-3 (RS) methyl-2 propionyl] aza-2 (RS) carboxy-3 bicyclo [2,2,2] octane et ses isomeres 
(S). 

6. Le N [N-3 (RS) (ethoxycarbonyl-1 methyi-3 butyl) (S) alanyt] aza-2 (6) carboxy-3 bicyclo (2,2,2) 
octane, son isomere (S) et leur sel de sodium. 

7. Le N [N-(RS) (ethoxycarbonyl-1 phenyl-3 propyl) (S) alanyl] aza-2 (S) carboxy-3 bicyclo (2,2,2) 
15 octane, son isomers (S), leur sel de sodium et leur trifluoroacetate. 

8. Composition pharmaceutique renfermant a titre de principe actif au moins uncompose selon Tun 
quelconque des revendications 1 A 7, ainsi qu'un excipient ou un vehicule inerte non-toxique convena- 
ble. 

9. Procede de preparation de composes selon la revendication 1, procede caracterise en ce que Ton 
20 soumet un acide aza bicyclooctane carboxylique ou Tun de ses esters de formule generale (II): 



40 



55 



COR' 

(ID 



dsns laquelle la definition du substituent A est la meme que dans la formule (I) de la revendication 1, et 
R' represents un hydroxy ou alcoxy de Ci a C*. a I'action d'un acide carboxylique substitue de formule 
30 generale (III): 

x' — (CHiX, — ch — cooh an) 

35 

dans laquelle q a la definition mentionn6e pour la formule (I) de la revendication 1, et R" eat alkyle (Ci 
i C#) ou aminoalkyle (C, & C«) prot6g6, X' repr6sente SH ou un groupement NH2 protegee par les 
radicaux acyles habituets, ou un de ses derives fonctionnela, pour obtenir un acide de formule 
gin6rale(IV): 



COR' 

0V) 



^X^-CO— CH—CCHa),— X' 



dans laquelle lea substhuants ont les definitions d6j& mentionn6es ci-dessus, qui eat soumis aux 
procede de d6protection habituels, et fournit ainsi le compost de formule g6n6rale (I) dans laquelle R1 
50 eatH, 

puis le cas ech6ant, on soumet le compose de formule (I) dans laquelle Ri est H et X est NH & une 
r6action d'alkylation reductive par un compose de formule generate (V) 



Ra-CO-CO-Rj (V) 

dans laquelle Ra et Rj ont les significations indiquees dans la formule (I), pour obtenir un compose de 
formule (I) dans laquelle X est NH et Rt est 



CH— R, 
OR: 



65 
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Revendlcation pour I'fctat contractant: AT 
Procede de pr ' paration d composes repondant a la formula generate: 
COOH 



i \^^CO— CH— (CH,),- 



(D 

10 



dans laquelle A represente un radical vinyldne ou dimethyiene 



q estOoul 

R represente un radical alkyle (Ci a C4) pouvant porter un groupe amino, ;5 

X represente — S— et Ri represente H, ou bfen X represente — NH— et 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical de formula 

-CH— R, 

20 



CO— R, 



R a represente un hydroxyie ou un groupement alcoxy (Ci a C4) 

Rj represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle droit ou ramifie, cycloalkylalkyle ou phenytal- 

kyie ayant au plus et au total 8 atomes de carbone, ou un radical de formula: 25 



— (CHjV— S— CH— R, 
A4 



danslequel: 



30 



R4 est H, un radical alkyle (Ci i C4) ou cycloalkyle (C3 a Ce), 

Rs est H, un radical cycloalkyle (Cj & Ce) ou alcoxy (Ci & G*) carbonyle, et 

p est1ou2, 36 

sous forme racemique ou d'isomere optique, ainsi que leurs sels obtenus avec une base minerale ou 
organique therapeutiquement compatible et lea sels d'addition des composes de formula (I) dans 
laquelle X est NH avec un acide mineral ou organique therapeutiquement compatible, procede carac* 
terise en ce que Ton soumet un acide aza bicyclo-octane carboxylique ou Tun de ses esters de formule 40 
generate (II): 



<2* 



COR' 

OD 46 



dans laquelle la definition du substituant A est la memo que dans la formule (I), et R' represente un 
hydroxy ou alcoxy de Ci & C* a Taction d'un acide carboxylique substitue de formule generate (III): 60 

X' — (CHj), — CH — COOH OH) 



dans laquelle R et q ont lea definitions mentionnees pour la formule (I), et X' represente SH ou un 
groupement NHj proteges par les radicaux acylea habttuels, ou un de sea derives fonctionnels, pour 
obtenir un acide de formule generate (IV): 



^^^^— CO — CH — (CHjX, — X' 



56 



COR' 60 

(IV) 



66 
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dans laquelle les substituants ont les definitions deja mentionnees ci-d ssus, qui est soumis aux 
precedes de deprotection habltuels. t fournit ainsi I c mpose de formula general* (I) dans laquell 
R, est H, puis le cas echeant. on soumet le compose de formula (I) dans laqu He R, est H et X est NH a 
une reaction d'alkylation reductive par un compose de f rmul generate (V) 

Rj-CO-CO-Rj M 

dans laquelle R, et Rj ont les significations indiquees dans la formule (I), pour obtenir un compose de 
formula (I) dans laquelle X est NH et Ri est 



10 



IS 



— CH— Rj 

ioR, 



PatentansprOche f Or die Vertragsstaaten BE, CH. DE. FR. GB. IT, U, LU, NL, 8E 

1 . Verbindungen der allgemelnen Formel 
20 COOH 

^^^X— CO — CH — (CHj), — X — R| © 



i 



in der A eine Vlnyiengruppe oder eine Dimethylengruppe, 
q Ooderl, 

so R eine Ci-a-Alkylgruppe. die eine Aminogruppotragenkann, 

X -S- und Rt H oder X — NH— und Ri ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel 

— CH— R, 



in der 



Ri eine Hydroxytgroppe oder eine Ci-C«-Alkoxygruppe und 
40 R» ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe, eine Cydoa kylgruppe oder 
eine Phenylalkylgruppe mit hdchstens 8 Kohlenstoffatomen darstellen, oder eine Gruppe der 
Formel 



45 



in der 



60 R» ein Wasserstoffatom. eine Ci-CrAlky«gruppeoderelneC^-C^-(^eloalMgniPPe. 

R, ein Wasserstoffatom. eine Cs-C-Cycloalkylgruppe oder Ci-C-Alkoxy-carbonyigruppe und 
p 1 oder 2 darstellen, 

bedeuten. in Form der Racemate oder der optischen Isomeren. sowie deren Sato mir ^P*"** 
58 vertraglichen anorganischen oder organischen Basen und die Addmonssalie der V«Mii*mgM dw 
Formal (I), in der X — NH— bedeutet. mit einer therapeutisch vertrigilchen anorganischen oder 

"I" VetbindunSe*n nach Anspruch 1 der allgemelnen Formel (I), in der A fur eine Dimethylengruppe 

SO 3. Verbindungen nach Anspruch 1 der Anspruch 2 der allgemelnen Formel (I), in der X -NH- und 
feeine Alkylgruppe der eine Phenylalkylgruppe mit hochstens ^ohlen^ 0 ^ 0 ™"^ 8 ^"' 
4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 der allgemeinen Formel (I), in der R eine 

M f^W^^^ P iony. H R.S).2-aza-3-carb xy-bicydo^] ctan und deswn 
68 (S)-lsomere. 



0051 020 



6. N-{(R,S)-N.(1-Ethoxycarbonyl-3-methy|.butylHS)-alanyl].(S)-2-aza-3^:arboxy-bicvcl [2.2.2]oc- 
tan, dessen (S)-lsomerea und deren Natriumsalz. 

7. N-[(R,S)-N-(1-Ethoxycarbonyl-3-phenYl-propylMS)-alan 

tan, dessen (S)-lsomeres, deren Natriumsalz und deren Triflu racetat. 

8. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach ein m 
der Anspruche 1 bis 7 sowie ein inertes, nichttoxisches, ge ignet s Bind mittel Oder Trig rmaterial. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man 
eine Azabicyclooctancarbonsfiure oder einen ihrer Ester der allgemeinen Formel (II) 



COR' to 

(n> 



in der die Definition des Rests A die gleiche ist wie die fur die Formel (I) des Anspruche 1 und R' eine IS 
Hydroxylgruppe oder eine Ci— Gt-Alkoxygruppe bedeutet, der Einwirkung einer substituierten Car- 
bonsSure der allgemeinen Formel (III) 



X'— (CHj),— CH— COOH 0D) 
R" 



COR' 

OV) 



^^^X— CO — CH — (CHj), — X' 



Rj-CO-CO^Rj _ (V) 



A, 



^^^N— CO— CH — (CHjX, — X — R x 



20 



in der q die bezuglich der Formel (I) in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besrtzt und R" eine 
d— Ci-Alkylgruppe oder eine geschutzte Ci— CerAminoatkylgruppe und X' eine durch ubliche Acyire- 
ste geschQtzte SH- oder NH r Gruppe darstellen oder eines ihrer funktionellen Derivate aussetzt zur 25 
Bildung einer Sfiure der allgemeinen Formel (IV) 



30 



in der die Substrtuenten die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche den ublichen Ma&nah- 3S 
men zur Abspaltung der Schutzgruppen unterworfen wird und in dieser Weise die Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) liefert, in der Rt ein Wasserstoffatom darstelrt, und gewQnschtenfalto die 
Verbindung der Formel (I), in der Ri ein Wasserstoffatom und X eine NH-Gruppe bedeuten, einer 
reduktiven Alkylierungsreaktion mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) 



40 



in der Rj und Ri die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, unterzieht zur 
Bitdung einer Verbindung der Formel (I), in der X eine NH-Gruppe und Ri eine Gruppe der Formel 

46 

— CH— R, 



:or, 

bedeuten. 60 

Patentanspruch fOr den Vertragsetaat AT 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 66 
COOH 



00 
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inder Aeine Vinylengruppe oder eine Dimethylengruppe, 
q. Ooderl, 

R eineCi-C-Alkylgrupp , die eine Aminogruppe tragen kann, 

X _S- und R,H oder X-NH- und Ri ein Wasserst ffat m oder eine Gruppe der Formel 
— CH— R, 



to 



20 



io—Rj 



inder 



Rj eine Hydroxylgruppe Oder eine Ci-C4-Alkoxygruppeond ^ 
Rs ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe. eine Cycloalkylgruppe Oder 
18 eine Phenylalkylgruppe mit hdchstens 8 Kohlenstoffatomen darstelien. oder eine Gruppe der 
Formel 



— (CHj), — S — CH — Rj 
R« 



in der 



R« ein Wasserstoffatom. eine C,-C«-Alkylgruppe oder eine Cj-C-Cycloalkyigruppe, 
2s Rj ein Wasserstoffatom. eine C-Ce-Cycloalkylgruppe oder C, -C4-Alkoxycarbonylgruppe und 
p 1 oder 2 darstelien, 

bedeuten. in Form des Racemats oder des optischen Isomeren. sowie ihrer Sabe mit einer therapeu- 
tisch vertrSglichen anorganischen oder oganischen Base und der AddWonssalze der Verbindungen 
30 der Formel (I). in der X eine NH-Gruppe darstelH. mit einer therapeutisch vertrSglichen anorganischen 
oder organischen Slure. dadurch gekennzeichnet, daft man eine Azabicyclooctancerbonsaure oder 
einen ihrer Ester der altgemeinen Formel (II) 

COR' 

OD 



in der die Definition des Rests A die gleiche 1st wie die Mr die Formel (I) und R' eine Hydroxylgruppe 
10 oder eine Ci -fc-Alkoxygruppe bedeutet. der Einwirkung einer substituierten CarbonsSure der allg - 
meinen Formel (III) 

X'— (CHJ,— CH— COOH 

45 R 

in der R und q die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beshzen und X' eine durch 
ubliche Acylreste geschutzte SH- oder NH»-Gruppe darstelH oder eines ihrer funktionellen Derivate 
aussetzt, zur Bildung einer Sfiure der allgemeinen Formel (IV) 
» COR' 

A ^X^-CO-CH— (CH^— X' W 

in der die Substhuenten die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welch • den ubHc^n M«Bnah- 
men zur Abspahung der Schutzgruppen unterworfen wird und In dieser Wetee die ^eittndung der 
Zemein n F rmel (I) liefert in d R, ein Wasserstoffatom darstelH. und gewunschtenfalla die 
SiSng derT rnle. (I), in der R, ein Wesserstoffat m und X ein NH-Gmppe bedeut n, einer 
reduktiven Alkylierungsreaktion mit einer Verbindung der allgemeinen r rmel (V) 

r,_CO-CO-Rj. tV) 
in der Rj und R$ die bezuglich der F rmel (I) angegebenen Bed utungen besitzen. unterzieht zur 



SS 



60 
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Bildung in rV rbindung der Form I (I), in der X ein NH-Grupp undRi ine Gruppe der Formel 
— CH — Rj 



cor, 



bedeuten. 



Claims for contracting states BE, CH, DE, FR. GB, IT, U. LU. NL, SE 10 

1. Compounds corresponding to the general formula 
COOH 

A ^X^-CO— CH— (CHJ,— X— R, 0) 

in which 



-CH— R$ 
CO— R, 



— (CH,)-— S— CH— R, 



in which 



15 
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A represents a vinyiene or dimethylene radical, 

q isOorl, 

R represents a Ci to C«-Alkyl radical that can have an amino group, 26 

X represents — S— and Ri represents H, or, alternatively, 

X represents — NH — and Ri represents a hydrogen atom or a radical of the formula 



SO 



Rj represents hydroxy or a Ci to Q-alkoxy grouping, and 

Ra represents a hydrogen atom, or a straight-chain or branched alkyl radical, a cycloaHcylalkyf radical 

or a phenyl alkyl radical each having not more than 8 carbon atoms in total, or a radical of the 35 
formula 



40 



R4 is H, a Ci to (Valkyl radical or a Cs to Ct-cycloalkyl radical, 

Rs is H, a Csto Ct-cycloalkyl radical or a (Ci to C*-alkoxy)carbony1 radical, and 46 
p is lor 2, 

in racemic form or in the form of an optical isomer, and their salts obtained with a therapeutically 
compatible mineral or organic base and the addition salts of compounds of the formula (I) in which X is 
NH with a therapeutically compatible mineral or organic acid. 60 

2. Compounds according to claim 1, corresponding to the formula (I) in which A represents a 
dimethylene group. 

3. Compounds according to claim 1 or claim 2 corresponding to the formula (I) in which X represents 
NH, and Rj represents an alkyl or phenylalkyl group having a maximum of 8 carbon atoms. 

4. Compounds according to any one of claims 1 to 3 corresponding to the formula (1) in which R Is a 66 
methyl group. 

5. 2-[N-(3-thio-2-(RS)-methylpropionyl)aza]-3-(RS)-carboxybicyclo[2^.2]octane and its S-isomers. 

6. 2^N-[N-(1*(RS)-ethoxycarbonyl^methylbu^ 
tane, rtsS-is m rand their sodium salts. 

7. 2^N-[N-(1-(RS)-ethoxycarbonyl-3-phenyipropyl)-(S)-alanyl]aza)-3-(S)^rboxybicyclo[2^2]o^ 60 
tane, its S-isomer, their s dium salts and their trifluoroacetates. 

8. Pharmaceutical c mposition containing as active ingredient at least one compound according to 
any one of claims 1 to 7 and a suitable, non-toxic, inert excipient or carrier. 

66 
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9. Process for the preperetion f the compounds according to claim 1, characterised in that an 
azabicyclo-octanecarboxyiic acid, or an ester thereof, of the general f rmula (II) 

COR' 



25 



40 



in which the definition of the substituent A is the same as in the formula (I) of claim 1 and R' represents 
10 hydroxy or Ci to (Valkoxy is subjected to the action of a substituted carboxytic acid of the general 
formula (III) 

X'— (CH,),— CH— COOH 0") 

rs R" 

in which q has the definition given for the formula (I) of claim 1. R" is Ci to C«-alkyi or protected 
aminoalkyl (alkyl having 1 to 4 carbon atoms), and X' represents SH or an NH, grouping protected by 
the customary acyl radicals, or a functional derivative thereof, to obtain an acid of the general formula 
20 (IV) 

COR' 



\^l!u-CO— CH— (CH*— X' OV) 

in which the substKuents have the meanings already mentioned above, which acid is subjected to 
■30 customary deprotectlon processes and thus yields the compound of the general formula (I) in which Hi 
is H. and then, if necessary, the compound of the formula (I) In which R, is H and X is NH is subjected to 
a reductive alkyUtion reaction using a compound of the general formula (V) 

Rj-CO-CO-Rj M 

36 

in which R a and Rj have the meanings indicated in formula (I), to obtain a compound of the formula (I) In 
which XisNH and Ri Is 

— CH— R, 
COR, 

Claim for the contracting state At 

Process for the preparation of compounds corresponding to the general formula 
COOH 

\ ( N — CO — CH — (CHi), — X — R, ® 

^ 1 



SO 



in which 

SS 

A represents a vinylene or dimethylene radical, 

q isOorl, 

R represents a Ci to Chalky! radical that can have an amino group, 

X represents -S- and Ri repr sentsH, r, alternatively, 

60 X represents -NH- and Ri represents a hydrogen atom or a radical of the formula 

— CH— R, . 
Ao— R, 

68 
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R 2 r presents hydroxy or a Cit d-alkoxygr uping, and 

Rj represents a hydrogen atom, r a straight-chain or branched alkyi radical, a cycloalkylalkyt radical 
or a phenylalkyi radical each having not more than 8 carbon atoms in total, r a radical of th 
formula 



— (CHj)p— S— CH— R 5 
R4 



in which '0 

R4 Is H, a Ci to C4-a!kyl radical or a C3 to Ce-cycloalkyl radical, 
Rs is H, a C 3 to Ce-cycloalkyl radical or a (C, to C4-alkoxy)carbonyl radical, and 
p is 1 or 2, 



in racemic form or in the form of an optical isomer, and their salts obtained with a therapeutically 
compatible mineral or organic base and the addition salts of compounds of the formula (I) in which X is 
NH with a therapeutically compatible mineral or organic acid, process characterised in that an azabt- 
cyclo-octanecarboxylic acid, or an ester thereof, of the general formula (II) 

COR' 

in which the definition of the substituent A is the same as in formula (I) and R' represents hydroxy or Ci 
to G*-alkoxy is subjected to the action of a substituted carboxylic acid of the general formula (III) 

x'— (CHj),— ch—cooh an) 

L 

in which R and q have the definitions given for formula (I) and X' represents SH or an NH 3 grouping 
protected by the customary acyl radicals, or a functional derivative thereof, to obtain an add of the 
general formula (IV) 



COR' 

CIWCHa),— X' 0V) 



CUR' 

$lco- 



A 



in which the substrtuents have the definitions already mentioned above, which acid is subjected to 
customary deprotection processes and thus yields the compound of the general formula (I) in which Ri 
is H, and then, if necessary, the compound of the formula (I) in which Ri is H and X is NH is subjected to 
a reductive alkyiation reaction using a compound of the general formula (V) 

Rj_CO-CO-Ri 

in which R 2 and Rj have the meanings indicated in formula (I), to obtain a compound of the formula (I) in 
whichXisNHandRiis 

— CH— R, 



ioR, 



IS 
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